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Zastosowanie metforminy w cukrzycy typu 1
Application of metformin in type 1 diabetes mellitus
STRESZCZENIE
Metformina jest lekiem stosowanym w terapii cu-
krzycy typu 2 od lat 20. XX wieku, a historia jej wy-
korzystania w lecznictwie sięga średniowiecza. Na
ostatnie 20 lat przypada jej kliniczny „renesans”.
Wielokrotnie wykazywane korzystne działanie me-
taboliczne metforminy w terapii cukrzycy typu 2,
w stanie przedcukrzycowym i w innych stanach in-
sulinooporności spowodowało, że podjęto próby
zastosowania tego preparatu w wybranych grupach
chorych na cukrzycę typu 1. Metformina, poprzez
redukcję zapotrzebowania na egzogenną insulinę,
zmniejszenie masy ciała, korzystną modyfikację pro-
filu lipidowego i hemostazy, a także z powodu ogra-
niczonych działań niepożądanych i bezpieczeństwa
terapeutycznego, może znaleźć zastosowanie rów-
nież w terapii cukrzycy typu 1. Jednak mimo wykaza-
nia niewątpliwych korzyści metabolicznych i poprawy
kontroli cukrzycy, a tym samym — możliwości opóź-
niania rozwoju przewlekłych powikłań tej choroby,
włączenie metforminy do leczenia cukrzycy typu 1 jest
jeszcze ciągle rozważane z ostrożnością. Do upowszech-
nienia tego typu terapii jest konieczne przeprowadze-
nie dalszych badań obejmujących większe grupy pa-
cjentów. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 4: 143–150)
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, metformina,
zjawisko insulinooporności
ABSTRACT
Metformin has been used in type 2 diabetes mellitus
since the early twenties of the 20th century, but the
history of its application goes back to the middle
ages. In the last twenty years the revival of metformin
has been observed. Its multiple-proven profitable
metabolic effect in type 2 diabetes, prediabetes and
other insulinresistant states caused the research of
usefulness of metformin in type 1 diabetes to be
conducted in chosen groups of patients with type 1
diabetes. Metformin, due to the reduction of
exogenus insulin requirement, the decrease of body
mass, profitable modification of a lipid profile and
haemostasis as well as few side effects and its
therapeutic safety, could be used in type 1 diabetes
mellitus. Although indubitable metabolic
advantages, better controlled diabetes, and the delay
of chronic diabetic complications have been show,
metformin is still used very cautiously in type 1
diabetes. To introduce a general application of
metformin in this type of therapy it is necessary to
conduct more research on a larger group of patients.
(Diabet. Prakt. 2009; 10, 4: 143–150)
Key words: diabetes mellitus type 1, metformin,
insulin resistance
Wstęp
Jednym z najpoważniejszych problemów
współczesnej medycyny jest narastająca zachorowal-
ność na cukrzycę. Dotyczy to zwłaszcza cukrzycy typu 2,
ale stopniowo wzrasta także liczba nowych przy-
padków cukrzycy typu 1 [1]. Szacuje się, że do 2010
roku liczba nowych zachorowań na cukrzycę typu 1
wzrośnie o około 40% w stosunku do 1997 roku,
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a w 2025 roku na świecie będzie około 300 milio-
nów chorych na cukrzycę typu 2 [2]. Podstawą cu-
krzycy typu 2 jest przede wszystkim zjawisko insuli-
nooporności, współistniejące z zaburzeniami wydzie-
lania insuliny. W cukrzycy typu 1 główne znaczenie
mają natomiast zaburzenia wydzielania insuliny lub
całkowity brak jej sekrecji. Jednak ten typ choroby
nie jest także wolny od zjawiska insulinooporności.
Lekiem, który od dziesięcioleci jest wykorzystywany
u chorych na cukrzycę typu 2 w celu poprawy wraż-
liwości tkanek obwodowych (mięśnie szkieletowe,
serce, wątroba, tkanka tłuszczowa) na działanie in-
suliny, jest metformina. Chociaż w pewnym okresie
budziła ona wątpliwości terapeutyczne, to jednak
w ciągu ostatnich 20 lat została uznana za lek bez-
pieczny, o wielokierunkowym, korzystnym działaniu.
A zatem metformina jest lekiem, który zyskał nowe
oblicze lub też został na nowo odkryty.
Krótka historia leczenia biguanidami
Historia zastosowania metforminy w lecznic-
twie sięga średniowiecza. Jako lek stosowano wów-
czas galeginę, alkaloid występujący w nasionach
rutwicy lekarskiej (Galega oficinalis). Już wtedy
w leczeniu cukrzycy wykorzystywano jej działanie
zmniejszające poliurię oraz ułatwiające oddychanie
u chorych na dżumę [3]. Galegina jest związkiem
chemicznym o budowie izoamylenoguanidyny
— substancji o strukturze chemicznej podobnej do
metforminy [4]. Na początku lat 20. XX wieku po-
chodne guanidyny były już stosowane w leczeniu
cukrzycy typu 2. Jednak ze względu na występowa-
nie licznych działań niepożądanych nie znalazły więk-
szego uznania klinicystów. W 1926 roku Franke i wsp.
zaobserwowali, że pochodne guanidyny (dekame-
tylenodiguanidyny i dodekametylenodiguanidyny)
mogą prowadzić do uszkodzenia wątroby i nerek
[5]. Dlatego też dalsze badania nad ich zastosowa-
niem, zwłaszcza w erze odkrycia insuliny, zostały
zarzucone na długie lata. Przypadek sprawił, że po-
nownie zainteresowano się hipoglikemizującym
działaniem biguanidów w latach 40. XX wieku. Za-
stosowane podczas II wojny światowej takie leki, jak
paludrin (przeciw malarii) oraz flumanina (przeciw
grypie), wykazywały bowiem dodatkowe działanie
hipoglikemizujące. W latach 50. XX wieku francuski
lekarz Sterne, prowadząc badania nad metforminą,
zaobserwował tylko niewielką jej toksyczność. Od
tej pory pojawiło się wiele dalszych badań nad tą
grupą leków [6, 7]. Dotyczyły one przede wszystkim
biguanidów innych niż metformina (fenformina
i buformina). Ze względu na prace dotyczące wy-
stępowania kwasicy mleczanowej po zastosowaniu
fenforminy wycofano ją z lecznictwa diabetologicz-
nego. Na taką decyzję wpłynęły przede wszystkim
wyniki badania University Group Diabetes Program
(UGDP), opublikowane w 1975 roku [8]. Negatyw-
na ocena biguanidów dotyczyła fenforminy, jednak
skutki kliniczne objęły całą grupę preparatów. Po-
nowna rejestracja metforminy przez amerykańską
Agencję do Spraw Żywności i Leków (FDA, Food and
Drug Administration) nastąpiła w 1995 roku po opu-
blikowaniu przez DeFronzo i Goodmana wyników
badań Multicenter Metformin Study Group [9].
W większości krajów europejskich, w tym także
w Polsce, metformina pozostawała nadal w użyciu,
chociaż tylko w niewielkim zakresie. Na ostateczny
powrót metforminy do praktyki klinicznej i uznanie
jej wielokierunkowego, korzystnego działania me-
tabolicznego oraz roli w procesie ograniczania ryzyka
rozwoju powikłań naczyniowych u chorych na cu-
krzycę wpłynęły wyniki opublikowanego w 1998
roku badania United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 34) [10]. Potwierdzono w nim zasad-
niczą rolę tego preparatu w leczeniu cukrzycy typu
2, zwłaszcza u osób otyłych. Metformina, poprzez
hamowanie wątrobowej produkcji glukozy (gluko-
neogenezy), zwiększanie glikolizy beztlenowej
w tkankach obwodowych oraz hamowanie wchła-
niania glukozy i innych heksoz z przewodu pokarmo-
wego, powoduje znaczne obniżenie wartości glike-
mii na czczo i w mniejszym stopniu — poposiłkowej.
Wielokierunkowe działanie metforminy
Od 1998 roku zaczęły zaczęto znacznie rozsze-
rzać wskazania do stosowania metforminy. Wyka-
zywano bowiem jej wielotorowe działanie metabo-
liczne. Lek ten nie tylko obniża wartość glikemii
poprzez zwiększanie wrażliwości tkanek na działa-
nie insuliny, lecz również hamuje utlenianie kwasów
tłuszczowych i oksydacyjną dekarboksylację pirogro-
nianu, zwiększa przyswajanie glukozy przez tkankę
tłuszczową i nasila reestryfikację wolnych kwasów
tłuszczowych. Na tej drodze zapobiega lipolizie oraz
uwalnianiu wolnych kwasów tłuszczowych do krwi.
Metformina zwalnia także nasilone w przebiegu cu-
krzycy przemiany w cyklu glukoza–kwasy tłuszczo-
we (cykl Randle’a) oraz zwiększa aktywność lipazy
lipoproteinowej i osoczowy klirens triglicerydów.
W licznych badaniach udowodniono korzyst-
ny wpływ metforminy na modyfikację profilu lipi-
dowego u chorych na cukrzycę typu 2 [obniżenie
stężenia cholesterolu całkowitego, frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) i triglicerydów] [11, 12]. Lek ten
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ponadto zmniejsza stężenie wolnych kwasów tłusz-
czowych w surowicy [13]. Po opublikowaniu wyni-
ków badania UKPDS 34 i 35 zwrócono uwagę na jej
kardioprotekcyjny efekt oraz wpływ na poprawę
struktury i czynności naczyń [pomiary grubości bło-
ny wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej (CIMT,
cariotid intima-media thickness)] [10, 14]. Poprawia
ona bowiem relaksację naczyń krwionośnych i funk-
cję rozkurczową lewej komory [15]. Metformina
wpływa korzystnie na procesy krzepnięcia i fibryno-
lizy, a także zwiększa stężenie tkankowego aktywa-
tora plazminogenu (tPA, tissue plasminogen activa-
tor), zmniejsza stężenie inhibitora aktywatora pla-
zminogenu (PAI, plasminogen activator inhibitor)
oraz przyczynia się do wydłużenia czasu krzepnię-
cia i zmniejszenia aktywności czynnika VII [16–18].
Lek ten ma również właściwości przeciwzapalne
i antyoksydacyjne. W randomizowanych badaniach
u chorych otrzymujących meforminę zaobserwowa-
no obniżenie stężenia białka C-reaktywnego oraz na-
silenie obrony antyoksydacyjnej poprzez wpływ na
czynność mitochondriów (hamowanie kompleksu I
łańcucha oddechowego) [19, 20]. Wskazaniem do
stosowania metforminy są także inne stany związa-
ne ze zjawiskiem insulinooporności. Zalicza się do
nich: zespół policystycznych jajników, niealkoholo-
we stłuszczenie wątroby (NASH, non-alcoholic ste-
atohepatis) oraz zespół lipodystrofii związany z le-
czeniem antywirusowym (HART, highly active anty-
retroviral therapy) u osób zakażonych wirusem HIV
[21–23]. Wielkie nadzieje wiąże się ostatnio z ujaw-
nieniem wpływu metforminy na aktywność kinazy biał-
kowej zależnej od AMP. Może to sugerować jej przy-
datność w hamowaniu wzrostu niektórych nowotwo-
rów, na przykład raka piersi [24].
Zastosowanie metforminy w leczeniu
cukrzycy typu 1
Chociaż etiopatogeneza cukrzycy typu 1 i 2
różni się w istotny sposób, to jednak zaburzenia
metaboliczne prowadzą do podobnych następstw
w obu typach schorzenia. W efekcie przyczyniają się
one do wcześniejszego rozwoju chorób układu ser-
cowo-naczyniowego na tle miażdżycy, zaburzeń
hemostazy i nasilenia procesów zapalnych. Ich ogra-
niczenie w cukrzycy typu 2 było możliwe dzięki wy-
korzystaniu działania metforminy [25]. Dlatego też
stała się ona lekiem pierwszego rzutu w nowo roz-
poznanej cukrzycy typu 2 [26, 27]. Istnieje jednak
wiele dowodów wskazujących na prewencyjne dzia-
łanie metforminy także u pacjentów znajdujących
się w stanie przedcukrzycowym [27]. Coraz częściej
pojawiają się również doniesienia o możliwości jej
wykorzystania w leczeniu cukrzycy typu 1 [28–30].
Zjawisko insulinooporności, nierzadko występujące
u osób z nadwagą, a nawet ze zwiększonym tylko
obwodem talii, może się bowiem ujawnić się także
w przypadku cukrzycy typu 1. Pojawiające się w tym
typie schorzenia zaburzenia hemostazy i nasilenie pro-
cesów zapalnych mogą stanowić dodatkowe uzasad-
nienie zastosowania metforminy oprócz insulinotera-
pii, mimo że jak dotąd cukrzyca typu 1 była jednym
z głównym przeciwwskazań do stosowania leków do-
ustnych (w tym także metforminy).
Zastosowanie metforminy u chorych
na cukrzycę typu 1 i ze współistniejącą
nadwagą lub otyłością
Sugestie o celowości zastosowania metformi-
ny w skojarzeniu z insulinoterapią u chorych na
cukrzycę typu 1 pojawiały się coraz częściej w ostat-
nich latach. Korzystnego efektu działania tego pre-
paratu należało się spodziewać u pacjentów z cu-
krzycą typu 1 i ze współistniejącymi cechami insuli-
nooporności. Przyrost masy ciała, zwiększenie wskaź-
nika masy ciała (BMI, body mass index) i obwodu
talii oraz zwiększone zapotrzebowanie na insulinę
pogarszają wyrównanie metaboliczne cukrzycy typu
1, sprzyjając rozwojowi przewlekłych powikłań.
W kilku badaniach obejmujących chorych na cukrzycę
typu 1 z nadwagą lub otyłością, ze zwiększonym
zapotrzebowaniem na insulinę oraz z zaburzeniami
w profilu lipidowym wykazano korzystne, wielokie-
runkowe działanie metforminy. Khan i wsp. w gru-
pie 15 otyłych pacjentów z całkowitym niedoborem
insuliny (peptyd C < 0,18 nmol/l przy wartości gli-
kemii > 5 mmol/l), leczonych dotychczas wyłącznie
insuliną, w czasie kilkumiesięcznej obserwacji wy-
kazali, że po dołączeniu do podstawowej terapii
metforminy zmniejsza się znacznie wartość HbA1c
(7,8 ± 1,1% v. 8,5 ± 1,4% v. 8,6 ± 1,2%) oraz glike-
mii na czczo (8,3 ± 2,8 mmol/l v. 12,4 ± 3,0 mmol/l
v. 12,6 ± 3,4 mmol/l) [31]. Również całkowita daw-
ka insuliny w grupie otrzymującej dodatkowo met-
forminę była wyraźnie mniejsza (50 j./dobę v. 58 j./
/dobę) niż u pacjentów leczonych wyłącznie insu-
liną. Podobne zmniejszenie zapotrzebowania na
insulinę (o około 25%) zanotowano w grupie 10 cho-
rych na cukrzycę typu 1 stosujących dodatkowo met-
forminę przez okres miesiąca [32]. Z kolei Gin i wsp.
u pacjentów z cukrzycą typu 1 i prawidłową masą
ciała zaobserwowali już po 7 dniach od dodania tego
leku do insulinoterapii zmniejszenie zapotrzebowa-
nia na insulinę o około 20% [33]. W innych bada-
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niach z wykorzystaniem skojarzonego leczenia in-
suliną i metforminą u chorych na cukrzycę typu 1 także
uzyskano istotniejsze zmniejszenie wartości HbA1c niż
u pacjentów niestosujących tego leku [28, 34].
W swoich badaniach Urakami i wsp. oraz Lacigová
i wsp. wykazywali również znamienne zmniejszenie
BMI w podobnych warunkach [30, 35]. Jednak nie
we wszystkich badaniach uzyskano tak znaczącą
redukcję tego wskaźnika [28, 31]. Być może dłuższy
okres obserwacji wpłynąłby korzystnie na wartość
BMI. Sugestie te wynikają z badania Lund i wsp. [36].
Podczas 12-miesięcznego okresu obserwacji dużej
grupy pacjentów (100 osób) zanotowali oni po włą-
czeniu metforminy do dotychczasowej insulinotera-
pii wyraźne zmniejszenie masy ciała, równoległe ze
zmniejszeniem dawki insuliny. Obserwowano także
zmniejszenie obwodu uda i wskaźnika talia–biodro,
jednak zmiany te nie były statystycznie istotne.
Z kolei Moon i wsp. [37] poddali 3-miesięcznej ob-
serwacji grupę 16 chorych na cukrzycę typu 1, z BMI
> 25 kg/m2, leczonych insuliną. Drugą grupę stano-
wiło 30 pacjentów przyjmujących dodatkowo met-
forminę. Zaobserwowano u nich wzrost wrażliwości
tkanek na działanie insuliny (test FISGHT, frequen-
tly sampled intravenous glucose tolerance test),
zmniejszenie dobowego zapotrzebowania na insu-
linę egzogenną oraz redukcję średniej glikemii do-
bowej i wartości HbA1c. W grupie otrzymującej
wyłącznie insulinę nie zanotowano istotnych zmian
w zakresie ocenianych parametrów.
Zastosowanie metforminy u nastolatków
chorych na cukrzycę typu 1
W cukrzycy typu 1 podstawową metodą lecze-
nia jest intensywna czynnościowa insulinoterapia
naśladująca fizjologiczne wydzielanie insuliny przez
komórki b wysp trzustki [38, 39]. Wzrastające wraz
z czasem trwania choroby zapotrzebowanie na
egzogenną insulinę oraz konieczność systematycz-
nego zwiększania jej dawki w tych warunkach ge-
nerują zjawisko insulinooporności. Ponadto niepra-
widłowe odżywianie i brak ruchu powodują, że tryb
życia współczesnych nastolatków sprzyja rozwojo-
wi otyłości, a także nasila częstość występowania
tego zjawiska [40]. W licznych badaniach naukowych
udowodniono, że także okres dojrzewania jest bez-
pośrednio związany z występowaniem insulinoopor-
ności u chorych na cukrzycę [41]. Zwiększona w tym
okresie produkcja hormonu wzrostu i hormonów
płciowych przyczynia się do zmniejszenia wrażliwo-
ści tkanek na działanie insuliny, a tym samym pro-
wadzi do wzrostu ryzyka rozwoju przewlekłych po-
wikłań naczyniowych [42, 43]. Insulinooporność jest
bowiem jednym z najważniejszych czynników przy-
czyniających się do trudności w kontroli metabolicz-
nej cukrzycy u nastolatków [44]. W takiej sytuacji
monoterapia insuliną może być niewystarczająca do
uzyskania optymalnego wyrównania cukrzycy.
U chorych na cukrzycę typu 1 zastosowanie w tym
okresie metforminy w połączeniu z insulinoterapią
może przynieść wymierne korzyści metaboliczne.
Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne
(ADA, American Diabetes Association) w 2000 roku
dopuściło w swoich zaleceniach możliwość zasto-
sowania metforminy u pacjentów z cukrzycą typu 2
w wieku młodzieńczym [45]. Jones i wsp. w swoim
badaniu potwierdzili bezpieczeństwo stosowania
tego preparatu u nastolatków chorych na cukrzycę
typu 2 [46]. Pojawiło się równocześnie kilka badań
oceniających wpływ metforminy na wyrównanie
metaboliczne u dojrzewającej młodzieży z cukrzycą
typu 1. Sarnblad i wsp. podzielili grupę 30 nastolat-
ków metodą podwójnie ślepej próby na dwie pod-
grupy, z których jedna otrzymywała metforminę
oprócz insulinoterapii [29]. Zanotowano w niej ści-
sły związek między przyjmowaniem metforminy
a wzrostem wrażliwości tkanek na działanie insuli-
nę i lepszym wyrównaniem metabolicznym cukrzy-
cy, charakteryzującym się zmniejszeniem wartości
HbA1c. Po dołączeniu metforminy do zasadniczej
terapii zaobserwowano także wzrost średniego stę-
żenia insuliny we krwi, co umożliwiło redukcję daw-
ki insuliny egzogennej.
Podobne wyniki uzyskali Hamillton i wsp. [28].
Podczas 3-miesięcznej obserwacji 27 nastolatków
z cukrzycą typu 1 i nasiloną insulinoopornością,
z dobowym zapotrzebowaniem na insulinę przekra-
czającym 1 j./kg mc./dobę oraz z wartością HbA1c
> 8%, po dołączeniu do insulinoterapii metforminy
uzyskano obniżenie odsetka HbA1c. Zmniejszyło się
też dobowe zapotrzebowanie na insulinę (o około
10%), jednak ich masa ciała nie uległa w tym okre-
sie zmianom. Podobnie jak w poprzednich bada-
niach, okres obserwacji prawdopodobnie był zbyt
krótki, by zmniejszyć wskaźnik BMI i uzyskać zmia-
ny w obwodzie pasa. Należy podkreślić, że pacjenci
poddani badaniu (zarówno z grupy kontrolnej, jak
i badanej) nie zmieniali trybu życia w okresie obser-
wacji. Urakami i wsp. [30] objęli znacznie dłuższym
okresem obserwacji nastoletnich chorych na cukrzycę
typu 1. Grupę badaną stanowiło 9 pacjentów
w wieku 18 ± 3 lata z nadwagą (BMI: 24,2 ± 1,8)
i wartością HbA1c 9,5% ± 1,2, z zapotrzebowaniem
na insulinę 74 ± 31,2 j./d. Obserwację prowadzono
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przez rok przed dołączeniem metforminy do insuli-
noterapii, a następnie po 3, 6 i 12 miesiącach jej
stosowania. Wykazano zmniejszenie zapotrzebowa-
nia na insulinę i wartości HbA1c oraz wyraźny spa-
dek wskaźnika masy ciała.
Wpływ metforminy na glikemię na czczo
U pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1
istotnym problemem jest hiperglikemia na czczo.
Stopniowe zwiększanie wieczornej dawki insuliny
długodziałającej ma swoje ograniczenia, gdyż może
doprowadzić do pojawienia się hipoglikemii w cią-
gu nocy. Z kolei zwiększona produkcja glukozy
w wątrobie i wzrost produkcji hormonów kontrre-
gulacyjnych w stosunku do insuliny (kortyzon) w go-
dzinach wczesnoporannych wpływają na występo-
wanie hiperglikemii porannej określanej jako „hiper-
glikemia o brzasku”. Dołączenie w tych przypadkach
metforminy do podstawowego leczenia (insulino-
terapia) może w istotny sposób ograniczyć jej wy-
stępowanie. Ponadto ten sposób terapii skojarzo-
nej umożliwia zmniejszenie częstości występowania
hipoglikemii nocnej i jej ciężkości. Gunton i Twigg
poddali obserwacji 5 pacjentów z cukrzycą typu 1,
u których występowała trudna do opanowania
hiperglikemia poranna [47]. Zastosowanie u nich
metforminy jako terapii dodatkowej spowodowało nor-
malizację glikemii na czczo już po okresie 2–4 tygodni.
Podobne zmniejszenie wartości glikemii na czczo
zaobserwowano także w innych badaniach [30, 48].
Wpływ metforminy na parametry
gospodarki lipidowej u chorych
na cukrzycę typu 1
W badaniach prowadzonych u chorych na cu-
krzycę typu 2 wykazywano pozytywny wpływ met-
forminy nie tylko na zmniejszenie masy ciała, ale
także na poprawę parametrów gospodarki lipido-
wej [49]. Podobny efekt zaobserwowano u pacjen-
tów z nasiloną insulinoopornością (zespół policy-
stycznych jajników) oraz u osób otyłych, bez cukrzycy,
z chorobą wieńcową i złożoną hiperlipidemią [50].
W badaniu Biguanides and Prevention or Risk
In Obesity Study (BIGPRO 2) wykazano, że terapia
metforminą może także przynieść korzyści w posta-
ci zmniejszenia stężenia cholesterolu całkowitego
i lipoproteiny ApoB u osób bez cukrzycy, z insulino-
opornością, nadciśnieniem tętniczym i hipertriglice-
rydemią oraz z chorobami układu sercowo-naczy-
niowego [51]. Wyniki tych badań wywołały zainte-
resowanie możliwością wyrównywania zaburzeń
w profilu lipidowym za pomocą metforminy rów-
nież u chorych na cukrzycę typu 1, dotychczas le-
czonych wyłącznie insuliną.
Mayer i wsp. podczas 6-miesięcznej obserwa-
cji chorych na cukrzycę typu 1 leczonych ciągłym
podskórnym wlewem insuliny po dołączeniu met-
forminy zaobserwowali znamienne obniżenie stęże-
nia cholesterolu całkowitego i jego frakcji LDL [52].
Podobne wyniki w postaci zmniejszenia stężeń cho-
lesterolu całkowitego zanotowano także podczas
12-miesięcznej obserwacji 9 nastolatków, u których
insulinoterapię kojarzono z metforminą [30]. Jed-
nak w obserwacjach innych autorów nie uzyskano
zgodności w tym zakresie [53].
Wpływ metforminy na powikłania
sercowo-naczyniowe w grupie chorych
na cukrzycę typu 1 leczonych
dodatkowo metforminą
W większości przytoczonych badań podsta-
wową korzyścią działania metforminy było zmniej-
szenie dobowej dawki insuliny. Można więc wnio-
skować, że w przyszłości może to prowadzić do
ograniczania procesu aterogenezy. Przypuszczenia
te są o tyle ważne, że w badaniach Epidemiology
of Type 1 Diabetes Mellitus in Europe (EURODIAB)
i Pittsburg Epidemiology of Diabetes Compication
ujawniono występowanie chorób sercowo-naczynio-
wych aż u 16% młodych chorych na długo trwającą
cukrzycę typu 1 [54, 55]. Ponadto wykazano, że cho-
roba niedokrwienna serca jest główną przyczyną zgo-
nów wśród młodych pacjentów z cukrzycą typu 1.
Innym czynnikiem, który znacząco wpływa na
rozwój powikłań układu sercowo-naczyniowego, jest
hiperglikemia poposiłkowa. W badaniu Pagano
i wsp. przeprowadzonym u chorych na cukrzycę typu
1 wykazano, że dołączenie metforminy do dotych-
czasowej insulinoterapii zapobiega występowaniu
hiperglikemii poposiłkowej, a jej maksymalna reduk-
cja (ok. 50%) występowała w 2 godziny po posiłku
[56]. Metformina, zaburzając wchłanianie węglowo-
danów prostych z jelita, powoduje redukcję glike-
mii poposiłkowej i zmniejsza zakres wahań glikemii
dobowej. Również Gin i wsp. zaobserwowali korzyst-
ny efekt działania metforminy skojarzonej z insuli-
noterapią na wartości hiperglikemii poposiłkowej
[57]. Po posiłkach zawierających węglowodany pro-
ste i złożone u badanych osób pomiary glikemii prze-
prowadzano co 2 minuty przez 3 kolejne godziny.
W grupie przyjmującej metorminę w skojarzeniu
z insuliną uzyskano istotne statystycznie zmniejsze-
nie wartości glikemii w 15., 30., 60. i 90. minucie po
posiłku. Zaobserwowano także redukcję zapotrze-
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bowania na insulinę o 26% w stosunku do wartości
wyjściowej.
Notowano także korzystny wpływ skojarzonej
terapii insuliną i metforminą na układ krzepnięcia
krwi [53]. Gin i wsp. po 3-tygodniowej obserwacji
chorych na cukrzycę typu 1 wykazali, że po dołącze-
niu metforminy dochodzi do zmniejszenia maksy-
malnej agregacji płytek indukowanej ADP [58].
Wpływ adiuwantowej terapii
metforminą na jakość życia
chorych na cukrzycę typu 1
Poprawa jakości życia chorych na cukrzycę sta-
nowi jeden z czterech podstawowych celów lecze-
nia cukrzycy zawartych w deklaracji z St. Vincent
z 1989 roku. Moon i wsp. w swoim badaniu ocenia-
li nie tylko wskaźniki kontroli metabolicznej, lecz
również aspekty psychologiczne leczenia cukrzycy
[37]. Po dołączeniu metforminy do insulinoterapii
uzyskano wyraźną poprawę jakości życia ocenianej
za pomocą skali Diabetes Specific Quality of Life Test
(DSQOLS), a także wzrost satysfakcji z leczenia cu-
krzycy (ocena za pomocą testu DTSQ — Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire) u chorych na
cukrzycę typu 1 [59, 60]. Uzyskane wyniki zaprze-
czają tezie, że dołączenie dodatkowych leków do
stosowanej już wcześniej terapii pogarsza komfort
życia pacjentów [61]. Potwierdzają natomiast opi-
nię, że uzyskanie lepszego efektu leczniczego zwięk-
sza akceptację schorzenia, daje większą motywację
do walki z chorobą oraz pozytywnie wpływa na dal-
szy proces terapii [62–64].
Działania niepożądane stosowania
metforminy u chorych na cukrzycę typu 1
Obawy klinicystów przed zastosowaniem
metforminy w skojarzeniu z insulinoterapią u cho-
rych na cukrzycę typu 1 wiążą się z możliwością
wystąpienia powikłań, zwłaszcza o charakterze kwa-
sicy. Jednak w żadnym z dostępnych badań nie
odnotowano przypadków zarówno kwasicy mlecza-
nowej, jak i śpiączki hipoglikemicznej czy niewydol-
ności wątroby [27, 30, 52]. Ponadto znane ogólnie
działania niepożądane tego leku, takie jak dolegli-
wości żołądkowo-jelitowe (biegunki i zaparcia,
metaliczny smak w ustach i uczucie suchości
w ustach, nudności), pojawiały się tylko nieznacz-
nie częściej w grupach osób z cukrzycą typu 1 sto-
sujących dodatkowo metforminę [29, 37, 52]. Dole-
gliwości te nie powodowały jednak konieczności
przerwania badania u żadnego z pacjentów. Czę-
stość występowania hipoglikemii była porównywal-
na w grupach leczonych samą insuliną, jak i stosu-
jących terapię skojarzoną z metforminą [28, 31, 52].
Podsumowanie
Zjawiska towarzyszące cukrzycy typu 2 (insuli-
nooporność, nadwaga, otyłość, zaburzenia lipido-
we i zaburzenia hemostazy) występują również
w cukrzycy typu 1. Mogą się one nasilać w miarę
czasu trwania choroby, a także w niektórych okre-
sach życia pacjentów (okres dojrzewania). Doniesie-
nia w piśmiennictwie, w których udowadniano ko-
rzystny wpływ metforminy na poprawę parametrów
wyrównania metabolicznego cukrzycy typu 2, stwo-
rzyły podstawę do wdrożenia badań nad zastoso-
waniem tego leku również u osób z cukrzycą typu 1
(w skojarzeniu z insuliną). W badaniach wielu auto-
rów potwierdzono także w tym typie schorzenia wie-
lokierunkowy efekt leczniczy metforminy dołączo-
nej do insulinoterapii. Korzyści tego rodzaju skoja-
rzonego leczenia wyrażały się lepszym wyrównaniem
glikemii (zmniejszenie glikemii na czczo i glikemii
poposiłkowej, obniżenie wartości HbA1c) oraz
poprawą także innych parametrów metabolicznych
(zmniejszenie BMI, korzystne zmiany w profilu lipi-
dowym). Zasadnicze znaczenie kliniczne może mieć
jednak zmniejszenie zapotrzebowania na insulinę
egzogenną. Wiąże się to bowiem z ograniczeniem
zjawiska insulinooporności. Chociaż nie we wszyst-
kich badaniach terapia metforminą przyniosł
a w pełni oczekiwany efekt (np. zmniejszenia BMI
lub poprawy parametrów lipidowych), to jednak po-
prawa w zakresie wyrównania metabolicznego
cukrzycy była powszechna. Należy oczekiwać, że
dalsze i dłuższe obserwacje w tym zakresie ujawnią
kardioprotekcyjny efekt działania metforminy,
podobnie jak w cukrzycy typu 2.
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